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ZkusSenosti s dia-
gnostikou deficience
cytochromu P450

O. Slanaf, M. Drazdékova, T. Zima
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Vyznamnym problémem souc¢asné farmakoterapie je
vysoka interindividudlni variabilita lékové odpovédi
vedouci k potencialnim projeviim toxicity nebo
naopak k selhani 1é¢by. Nemoznost predpovidat
reakci na podané 1é¢ivo vede ¢asto k davkovani,
které neni optimalni pro kazdého pacienta. Na far-
makoterapii ma vliv fada faktoru, ale vyznamnym
zdrojem variability uéinka 1é¢iv jsou genetické
faktory organizmu predisponujici kazdého jedin-
ce k pro néj charakteristické odpovédi na 1é¢bu.
Genetické vlohy moduluji jak citlivost organismu
k poddvanym léc¢iviim, tak i k schopnosti organizmu
lé¢iva metabolizovat a eliminovat.

Vseobecna fakultni nemocnice v Praze ma k dispozici
diagnostickou metodu AmpliChip pro stanoveni
geneticky podminénych zmén rychlosti metabolizmu
cytochromu P450 2D6 a 2C19. Tyto dvé metabolické
cesty se podileji na odbouravani ptiblizné 30 % bézné
pouzivanych 1é¢iv. Mezi jejich substraty (tzn. 1é¢iva
odbourdvana témito proteiny) patfi napt. nékteré
beta- blokatory, antiarytmika antidepresiva a antipsy-
chotika, analgetika nebo inhibitory protonové pumpy.
Seznam lé¢iv-substratti je uveden v tabulce 1.

Oba dva geny CYP2D6 i CYP2C19 jsou funkéné poly-
morfni, coZ znamend, Ze u ¢asti populace nachdzime
kompletni deficit prislusné metabolické cesty (pomali
metabolizatofi), u ¢asti populace nekompletni deficit
(stfedni nebo intermedidrni metabolizdtofi) a ¢ast
populace m4 aktivitu enzymu ,,normalni“ nebo oce-
kévanou (rychli metabolizatoti). U CYP2D6 se jesté
muizeme setkat s tzv. ultrarychlymi metabolizitory,
lidmi s extrémé vysokou aktivitou enzymu. P¥i poda-
vani obvyklych davek 1é¢iv dochdzi u lidi s deficitem
metabolickych cest a potazmo zpomalené eliminaci
ptislusnych 1é¢iv k jejich kumulaci a vysokym kon-
centracim v cilovych tkanich, které vedou k proje-
vam toxicity a nezddoucich u¢inkt. Naopak u lidi
s nadmérné rychlym metabolizmem 1é¢iv nedochdzi
k ustaveni uc¢innych koncentraci 1é¢iva a podévani
béznych dévek byvé proto neucinné.

Diagnosticky postup AmpliChip od firmy Roche
vychazi z detekce 25 polymorfizmt (mutaci) v genu
CYP2D6 a dvou v genu CYP2C19 pomoci metodiky
zalozené na polymerazové fetézové reakci (PCR),
béhem niZ je namnozen prislusny tisek DNA s nasled-
nou hybridizaci oznac¢enych fragmentii se specific-
kymi oligonukleotidy - sondami (Obrazky 1, 2).
Digitélni obraz vznikajici oskenovanim mikroarrai je
poté pocitacovym programem zpracovan a vystupem
je protokol s uvedenym genotypem pacienta.

Z literarnich dat vyplyva, ze asi 60% lé¢iv casto
zpusobujicich nezaddouci u¢inky je odbourdvino
néjakou polymorfni enzymatickou cestou. Pfitom
dvé tretiny z téchto litek prochdzi metabolizmem
CYP2D6. Polymorfizmus tohoto enzymu je tak
povazovan za velmi vyznamny rizikovy faktor pro
ne zcela optimélni toleranci lé¢iva v béZné populaci.
Nase dosavadni zku$enosti jsou v souladu s témito
udaji. K vysetteni genit CYP2D6 a CYP2C19 jsou na
nase pracovi§té odesilany vzorky krve od pacientd,
u kterych se vyskytuji nezadouci u¢inky nebo nao-
pak neucinnost 1é¢iv. Piblizné dalsi polovinu tvori
vySetfeni provadéna jako preventivni pred nasaze-
nim lécby substrity jednim z téchto enzymi s cilem
individualizovat poc¢ate¢ni davky 1é¢iv na zdkladé
genetickych predispozic. Z prvnich 60 pacientt
vySetfenych metodou AmpliChip mélo 75 % pacientt
v genu CYP2D6 néjaky funkéni polymorfizmus nebo
mutaci vedouci bud’k ¢aste¢nému nebo kompletnimu
deficitu aktivity jaterniho enzymu. V neselektovanych
bélosskych populacich se pritom vyskytuje asi jen
50 % jedinct, kteti maji v genu CYP2D6 funkéni
polymorfizmy (Tabulka 2). Navic vyskyt pomalych
metabolizator s kompletnim deficitem CYP2D6 byl
vsouboru pacientt pfiblizné dvojndsobny ve srovnani
s béznou Ceskou populaci. Vyskyt genetickych variant
vedoucich k fenotypu ultrarychlého metabolizitora
nebyl ve srovnavanych souborech odli$ny, coz mize
byt zptisobeno malou velikosti soubort s ohledem na
relativné nizkou frekvenci vyskytu téchto polymor-
fizmu v bélosskych populacich (1-5 %).

Naopak vyskyt genetickych polymorfizmt v genu
CYP2C19 se prili$ nelisil mezi souborem pacientt
a kontrolni populaci, kde byva asi 25% jedinc,
ktef{ maji v genu funkéni polymorfizmus snizujici
aktivitu enyzmové aktivity. I nase dosavadni zku-
$enosti tedy potvrzuji literdrni udaje o vyznamu
geneticky podminénych deficitt odbouravani 1é¢iv
cytochromem P450 pro snasenlivost a uc¢innost
podavanych 1é¢iv.

Pouzitd literatura je na vyzadani u autort.



Tabulka 1: Prehled léciv, jejichZ metabolizmus je zdvisly na CYP2D6 a CYP2CI9.

Betablokatory | Antidepresiva | Antipsychotika | Antihypertenziva | Ostatni
karvedilol amitriptylin | Aripiprazol kaptopril indometacin | ondansetron
metoprolol citalopram atomoxetin kodein metoclopra-
(tomoxetin) mid
timolol fluoxetin Clozapin DHkodein deprenyl
trimepranol | fluphenazine | Diazepam Antiarytmika oxykodon galanthamin
fluvoxamin Haloperidol chinidin tramadol progesteron
imipramin chlorpromazin | mexiletin pethidin testosteron
imnipramin | Maprotilin propafenon karisoprodol | isoniazid
klomipramin | perfenazin dextrometho- | rifampicin
rfan
mianserin Risperidon ethylmorphin | R-warfarin
(8-OH)
moklobemid | Zotepin Antivirotika cinnarizin
nortriptylin | zuklopenthixol | nelfinavir chlorphenira-
min
paroxetin ritonavir lidokain
sertralin
venlafaxin
Inhibitory protonové pumpy | Antiepileptika | Cytostatika
omeprazol Fenobarbital paklitaxel
lansoprazol Fenytoin tamoxifen
pantoprazol vinblastin
cyklofosfamid
Tabulka 2: Funkéni polymorfizmy genu CYP2D6.
Alela CYP2D6 Zdravi dobrovolnici Pacienti
*2 - 11,6%
*3 1% 0,6%
*4 22% 28,3%
*5 3 4,2%
*6 0,2% 0,6%
*9 - 0,6%
*10 - 0,6%
*35 - 5,0%
*41 - 10,8%
Duplikace 3 1,7%
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Obr. 1: Principy analyzy pomoci metody AmpliChip
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Obr. 2: Mikroarray - jeji struktura a naskenovanand podoba
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